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【方法】覚醒ラットの脳室内に生食（CV-C 群）又は S-(-)プロプラノロール 10 μg/kg、30μg/kg（CV-S、V-L
群）を投与し、3 分後にリドカインの持続投与を開始した(n = 8 )。痙攣発生時にリドカインの投与を中止し、痙
攣誘発量・痙攣発生時の血中濃度および脳内濃度を測定した。次に静脈内に生食又は S-(-)プロプラノロー
ル 1 mg/kg、3 mg/kg を投与し、同様の実験を行った(n = 8)。 
【結果】CV-L 群の痙攣誘発量は CV-C 群より有意に高かった（P = 0.008）。痙攣発生時のリドカインの総血
中濃度、蛋白非結合分画の血中濃度、脳内濃度とも CV-C 群より CV-L 群が有意に高かった（P < 0.001）。
静脈投与群に関しては、痙攣誘発量、リドカインの総血中濃度、蛋白非結合分画の血中濃度、脳内濃度とも
IV-C 群より IV-L 群が有意に高かった（それぞれ、P = 0.03, P < 0.001, P < 0.01, P < 0.001）。IV-L 群のリド
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【結果】CV-L 群の痙攣誘発量は CV-C 群より有意に高かった(P=0.008)。痙攣発生時のリドカインの
総血中濃度、蛋白非結合分画の血中濃度、脳内濃度とも CV-C 群より CV-L 群が有意に高かった
(P<0.001)。静脈投与群に関しては、痙攣誘発量、リドカインの総血中濃度、蛋白非結合分画の血中
濃度、脳内濃度とも IV-C 群より IV-L 群が有意に高かった(それぞれ、P=0.03、P<0.001、P=0.01、
P<0.001)。IV-L 群のリドカイン投与開始前のプロプラノロールの血中濃度は CV-L 群の約 60 倍であ
った(554.7 ± 104.6 vs. 9.3 ± 6.7 ng/ml)。 
【結論】プロプラノロールは脳に直接作用してリドカインにより誘発される痙攣の閾直を上昇させる
ことが示唆された。 
よって本論文は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
